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 مقاله پژوهشی  
درست  یی. شناساشوندیم یستیز ندیآاست که موجب فر هانیاز پروتئ گروهی کمپلکس کی ،ینیبرهمکنش پروتئ هایدر شبکه مقدمه:
از  یکی. ردیمانند کشف دارو مورد استفاده قرار گ یها کمک کند تا در اهداف درمانبه فهم بهتر عملکرد سلول تواندمی هاکمپلکس
 یروش فتنای پژوهش نیاما هدف ا ؛است بندیخوشه ،ینیبرهمکنش پروتئ هایشبکهدر  هاپلکسکم ییشناسا یمتداول برا هایروش
 .است هاکمپلکس ترقیدق ییشناسا یبرا دیجد
 هایمخمر به نام ایداده های. مجموعهمخمر و انسان استفاده شد ینیپروتئ هایاز شبکه کاربردی–ایتوسعه مطالعه نیدر ا روش:
 ۴۸۰۷گره و  ۵۷۶۲برهمکنش و  ۵۷۱۵۱گره و  ۴۶۵۴، برهمکنش ۱۰۲۷۱گره و  ۰۳۹۴ یدارا بیبه ترت nagorKو   SPIM،PID
 ییمشهور در شناسا هایتمیو الگور یشنهادیپ  تمی. الگورتبرهمکنش اس ۷۳۴۷۳ یداراانسان  ایبرهمکنش و مجموعه داده
 اریمع هایداده شده با مجموعه ینبیشیپ هایکمپلکس و انداجرا شده ایداده هایمجموعه یبر رو ینیپروتئ هایکمپلکس
 . دنقرار گرفت سهیامورد مق MUROCو  8002CYC
 ینیپروتئ هایکمپلکس صیجهت تشخ یالحاق هاینیبر هسته و پروتئ یمبتن هایاز دسته روش یدیروش جد قیتحق نیدر ا :نتایج
 کیدر  لیدخ هاینیپروتئ توانیباشد، م ترقدقی هاکمپلکس صیبود. هرچه قدر تشخ صیدر تشخ ییبالا کارایی یاستفاده شد که دارا
 .دارد هاروش گرینسبت به د یتوجهبهبود قابل ،یشنهادینشان داد که روش پ یابیارز هایاریداد. مع صتشخی تررا درست یستیز ندیفرآ
 نمود ییرا شناسا ینیپروتئ هایاز کمپلکس یتعداد مناسب یشنهادیکه روش پ شدبه دست آمده مشاهده  جیبا توجه به نتا گيري:نتيجه
 دارد.   هانیپروتئ یعملکرد یرا در همکار یستیز یدارینسبت معن نیشتریو ب
 
بر هسته و  یمبتن تمیالگور ،یاساس هاینیپروتئ ت،یمرکز هایاندازه ،ینیپروتئشبکه برهمکنش  ،ینیپروتئ هایکمپلکس ها:كليد واژه
 یجانب هاینیپروتئ
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 مقدمه 
هیا و رفتارهیا در سیلول ها مسئول بسییاری از فعالییتپروتئین
هیا در کنیار یکیدیگر فعالییت درصد پیروتئین ۰۸ هستند. تقریباً
گییرد. بیا یستی شکل میها فرآیند زکنند و با برهمکنش آنمی
های بیا خروجیی انبیوه، شیبکههای آزمایشگاهی فناورپیشرفت 
بیرهمکنش  انید. شیبکهبرهمکنش پروتئینی بزرگی ایجاد شیده
، IPP )noitcaretni nietorP-nietorP(پروتئین –پروتئین 
 هیا اسیتهای فیزیکی در میان پیروتئینای از برهمکنششبکه
هیای فیزیکیی ها و برهمکنشرأس عنوانبهها که پروتئین ]۱[
ی گیراف در نریر گرفتیه هیایال عنوانبهها بین جفت پروتئین
ینیدهای آ، نقش بسییار مهمیی در فرIPPی هاشبکه شوند.می
روتئین، زیستی شامل کنتیرل چرخیه، جداسیازی، تیاخوردگی پی
. شناسیایی ]۲[کنند انتقال سیگنال، رونویسی و ترجمه بازی می
، کمک زییادی بیه در IPPهای پروتئینی در شبکه کمپلکس
های اساسی عملکیرد و معمیاری مکانیسم فعالیت زیستی، واحد
هیای پروتئینیی، تئینیی دارد. کمیپلکسشیبکه بیرهمکنش پرو
ها هستند که در یک زمان و مکان خاص با اجتماعی از پروتئین
هم برهمکنش دارند تا یک فرآیند زیستی خاصی را انجام دهند. 
های متفیاو  های محاسباتی مختلفی با دیدگاهتاکنون الگوریتم
-ئینهیای بیرهمکنش پیروتبندی روی شبکهبرای عمل خوشه
 هیایهیا، شیبکهروش ایین دراند. معمیولاً ن مطرح شدهپروتئی
زیر و  شده مدل گراف از استفاده با پروتئین-پروتئین برهمکنش
-میی گرفتیه نرر در پروتئینی کمپلکس عنوان به چگال گراف
گراف  نرریه مفاهیم از هاروش این اکثر اساس نیبر هم .شوند
 زیسیتی دقیت خواص گرفتن نادیده دلیلکنند و بهمی استفاده
 بیا تیا انیدکرده محققان تلاش اخیر هایسال ندارند. در بالایی
 بهتری ارائه هایزیستی، الگوریتم اطلاعا  برخی دادن دخالت
 ه، شییبک)retsuLC vokraM( LCMروش .]۴،۳[ دهنیید
بنیدی هیای تایادفی خوشیهسازی گیامرا بر اساس شبیه IPP
 xelpmoC raluceloM( ها ماننیدبعضی روش .]۵[کند می
های چگیال را بیه عنیوان زیرگرافEDOCM ) noitceteD
 a( های. الگوریتم] ۶[کند بینی میهای پروتئینی پیشکمپلکس
 ] ۷[ rednifC ) retsulc krowten rof loot erawtfos
 CMC) seuqilc lamixam no desab-gniretsulcو (
 رأسکه هر دو کامل  زیر گرافها (با یافتن و ادغام کلیک ] ۸[
) بیه ]۹[ باشیند به وسیله ییک ییال بیه هیم متایل شیده آن
 پردازند.های پروتئینی میشناسایی کمپلکس
انجام  tsaeYهای بر اساس مطالعاتی که بر روی کمپلکس 
های شد، کمپلکس پروتئینی از دو بخش اصلی هسته و پروتئین
هسته نقش اصلی   .]۰۱[اند الحاقی به هسته تشکیل شده
های الحاقی نقش دارد و پروتئین بر عهدهکمپلکس را 
های هسته را دارند. در یک کمپلکس در پروتئین کنندهکمک
 ها،هسته نسبت به سایر پروتئین یهانیپروتئپروتئینی بین 
برهمکنش بیشتری وجود دارد و هسته دارای چگالی بیشتری 
د. با توجه به دقت های دیگر کمپلکس دارنسبت به قسمت
های دیگر، روش های این دسته نسبت به روشبالای روش
های هسته و نیز مبتنی بر روش این پژوهشپیشنهادی 
و همکاران   irahirSهای الحاقی است. در این زمینه، پروتئین
 در را هامعرفی کردند که پروتئین waC-LCMروشی به نام 
 هسته هایپروتئین به LCM های تولید شده از الگوریتمخوشه
 سپس و دنکنبندی میگروه هاآن ارتباطا  اساس الحاقی بر و
 کندمی انتخاب را شده بندیدسته هایپروتئین این تنها
 کندحذف می را نویزی)(مانده باقی هایپروتئین کهیدرحال
 dethgiew( و همکاران روشی به نام gneP  .]۱۱[
-eroc dna mhtirogla elbbiN-knaRegaP
رائه کردند که ا ACNPW ) erutcurts tnemhcatta
وسیله ه متال ب گراف ریزوزنی را به چندین  IPPشبکه 
تقسیم کرده و سپس  elbbiN-knaRegaPالگوریتم 
بر اساس ساختار    زیر گرافهای پروتئینی در هر کمپلکس
مشهورترین از   .]۲۱[ آیندبه دست می tnemhcatta-eroc
] ۳۱[  EROCتوان بهیمدیگر این دسته  هایروش
 ] ۴۱[ )dohtem desab tnemhcatta-eroc(HCAOC،
 desab sexelpmoc nietorp stciderp(CCWEPو 
 gniretsulc dethgiew fo tpecnoc eht no
 در دو گام HCAOCاشاره کرد. روش  ] ۵۱[ )tneiciffeoc
های بسیار متال از شبکه به نام کند. در گام اول ناحیهکار می
شوند سپس این مناطق به وسیله های اولیه کشف میهسته
 ازجمله .]۴۱[یابند های بسیار متال گسترش میهمسایه
برای  مرکزی رأساین روش، انتخاب تاادفی  مشکلا 
های الحاقی، هسته، انتخاب نادقیق پروتئین زیر گرافساخت 
ها و داشتن نویزها عدم وجود وزن در برهمکنش میان پروتئین
در شبکه برهمکنش پروتئینی است که در روش پیشنهادی 
 CCWEP این مشکلا  حل شده است. روش مطالعه حاضر
، حذف هابرهمکنشنیز از دو مرحله اصلی، تعیین اطمینان 
با استفاده از ضریب  های نویزی و کشف کمپلکسهابرهمکنش
با اما در روش پیشنهادی   ؛]۵۱[ ی تشکیل شده استبندخوشه
استفاده از ترکیب اندازه مرکزیت با خواص زیستی و فیلتر 
تری های مرکزی هسته به صور  دقیقرأسهای نویزی، رأس
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چگالی وزنی و انتخاب بهتر  شوند. با استفاده ازانتخاب می
تر های پروتئینی دقیقهای الحاقی، شناسایی کمپلکسپروتئین
های ورودی با استفاده از آنتولوژی ، دادهپژوهشدر این  شود.می
ها شوند، اطمینان برهمکنش بین پروتئینگذاری میژنی، وزن
گردند سپس برای یافتن گیری شده، نویزها حذف میاندازه
های اولیه، در مرکز هسته deeSهای اساسی به عنوان پروتئین
بتدایی و شوند. بر اساس مراکز اهای نویزی فیلتر میپروتئین
الحاقی تشکیل  یهانیپروتئها و هسته کمپلکس چگالی وزنی، 
-شوند. البته دو گام ابتدایی از رویکرد پیشنهادی یعنی وزنمی
های وزنی ها در شبکهگذاری شبکه ورودی و اندازه اهمیت پروتئین
پژوهش قبلی  . درشداستفاده  نویسندگان این مقالهقبلی  پژوهشاز 
بند های اساسی، کلاست تشخیص پروتئینبرای افزایش دق
های محلی و های مرکزیت برای خاصیتچندگانه که شامل اندازه
. ]۶۱[ ه کار گرفته شدهای زیستی است، بری شبکه و ویژگیسارس
-کمپلکسهای مشهور در شناسایی پیشنهادی و الگوریتم الگوریتم
 )dohtem desab tnemhcatta-eroc( ،های پروتئینی مانند
 gniretsulC ( ،] ۳۱[ EROC ،] ۴۱[ HCAOC
 doohrobhgieN gnippalrevO htiw mhtirogla
 raluceloM( ،] ۷۱[ enOretsulC  )noisnapxE
و ] ۶[ EDOCM )noitceteD xelpmoC
) mhtiroglA sexelpmoC nietorP fo noitacifitnedI(
 esabataD ehT(ایهای دادهبر روی مجموعه ] ۸۱[ ACPI
 hcinuM(، ] ۹۱[ PID )  snietorP gnitcaretnI fo
) secneuqeS nietorP rof retneC noitamrofnI
های اند و کمپلکسا شدهاجر ] ۱۲[ nagorKو  ] ۰۲[ SPIM
 ] ۲۲[ 8002CYCتاندارد ای اسبینی شده با مجموعه دادهپیش
دهند که اند. معیارهای ارزیابی نشان میقرار گرفته سهیمورد مقا




برای ارزیابی روش است.  کاربردی–ایاین مطالعه از نوع توسعه
 ytilartnEC dna serutaeF lacigoloiB etisopmoC(
های برهمکنش پروتئین شبکه ۳از  AOCBEC)serusaeM
 )snietorP gnitcaretnI fo esabataD( یهامخمر به نام
 rof retneC noitamrofnI hcinuM( ،]۹۱[ PID
 ] ۱۲[ nagorKو  ]۰۲[ SPIM )secneuqeS( nietorP
پروتئین و  ۰۳۹۴ای دار PIDای مجموعه داده. استفاده شد
پروتئین و  ۵۷۶۲دارای  nagorK، شبکه برهمکنش ۱۰۲۷۱
 ۵۷۱۵۱وتئین و پر ۴۶۵۴دارای  SPIMبرهمکنش و شبکه  ۴۸۰۷
های های کمپلکسدر این ارزیابی از مجموعهباشد.  برهمکنش می
. این مجموعه شامل ] ۲۲[استفاده شد  8002 CYCواقعی به نام 
دار، های وزنبرای ساخت شبکهباشد. کمپلکس مخمر می ۸۲۴
ها بر اساس آنتولوژی مقدار مشابهت معنایی بین جفت پروتئین
دار با گراف و وزن دارجهت ریغهای . شبکهشدژنی محاسبه 
 که شدنشان داده  )W,E,V(=G
ها و رأسای از مجموعه1,2,..., Vvvnv 
وزن هر  Wها و ای از یالمجموعه 1,2,..., Eeene 
 رأس، قدر  برهمکنش بین ,ij Wباشد. وزن یال می
دهد. این محاسبا  با استفاده از را نشان می j Vوi V
در  epacsotyCاز ابزار  پلاگینی] ۳۲[ teN-DFG
کار گرفته شد و ه ای بهای دادهگذاری مجموعهوزن
ها حذف شدند. برنامه های مثبت کاذب در این شبکهبرهمکنش
سازی و برای باری  epacsotyCاز teN-DFGکاربردی 
های پروتئینی (ژنی) در شبکه مشابهت عملکردیآنالیز عدم 
یک شبکه پروتئینی را بر اساس تواند طراحی شده است و می
و کمیتی از تفاو    OG)ygolotnO eneGآنتولوژی ژنی (
  گذاری نماید.عملکردشان وزن
معرفی  AOCBEC الگوریتم جدیدی به نام پژوهشدر این 
 باشد.میهای اساسی زیر . این روش دارای گامشد
ها پروتئین محاسبه شباهت معنایی برهمکنش جفت -۱
 وژی ژنیبر اساس آنتول
 ها با شباهت معنایی کمحذف برهمکنش -۲
، ] ۴۲[ etis evitcAهای پروتئینی مانند فیلتر نویز -۳
 .] ۵۲[ egdirb
برای  deeSهای اساسی به عنوان پروتئین کشف -۴
 هامراکز ابتدایی کمپلکس
 های اولیهپیدا کردن هسته -۵
 های تکراریحذف هسته -۶
های الحاقی به هر هسته برای اضافه کردن پروتئین -۷
 بینی شدهتشکیل یک کمپلکس پیش
و به دست  ۷های تکراری در مرحله حذف کمپلکس -۸
 های نهاییآوردن کمپلکس
ها برای ئوری گراف و تحلیل شبکه، تعدادی از اندازهدر حوزه ت
ها وجود دارند که به تعریف چند اندازه رأستعیین اهمیت 
 .پرداخته شد در زیر مرکزیت مشهور
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 وزنی مركزیت درجه: 1 تعریف
-، مجموع وزن لبهi رأساز  )WCDi()(مرکزیت درجه وزنی 
 کندرا به همسایگان آن متال می i رأساست که هایی 








 )۱(                             (),
 است. i رأسمجموعه همسایگان iNکه
 
  وزنی : مركزیت بينابينی2تعریف 
برابر است با  i رأس) WCBi()( مرکزیت بینابینی وزنی
 i رأسترین مسیرهایی که از طریق متوسط مقدار کوتاه








 )۲(       
 s هایرأسترین مسیرها بین تعداد کل کوتاهts  کهیطوربه
ست که از ترین مسیرهایی اتعداد کوتاهtsi()است و  tو 
 گذرند.می i رأساز طریق  t رأسبه  s رأس
 : مركزیت اتصال متوسط محلی وزنی 3تعریف 
در  i رأس) )i(WCALمرکزیت اتاال متوسط محلی وزنی (
 . ]۷۲[است  ۳به صور  رابطه  Gیک گراف وزنی 
 
u N










                           )۳(            ()
            
 ،u رأسای از تمام همسایگان مجموعهu Nکهیطوربه 
 s رأسوزن لبه اتاالی  )t,s(Wتعداد همسایگان آن و uN
 است. t رأسهمسایه  s رأسکه  t رأسبه 
از  رأسبرای مشخص نمودن اهمیت هر  معمولاً
. یکی از مشهورترین شده گراف استفاد توپولوژیهای خاصیت
های پروتئینهای با اهمیت) رأس(ها برای تشخیص اندازه
محلی  است. مرکزیت درجه برای اندازه رأساساسی، درجه 
ای را به اما این معیار ارتباطا  شبکه ؛شودشبکه استفاده می
اشاره شده  هاپژوهشدهد و در اکثر صور  ضعیف نشان می
های تواند تمامی پروتئینبه تنهایی نمیاست که اندازه مرکزیت 
کم را به درستی -های اساسی با اتاالاساسی به ویژه پروتئین
با استفاده از ترکیب  در این مطالعهبنابراین  ؛بینی کندپیش
قوانین زیستی و معیارهای مرکزیت، دقت تشخیص پروتئین








ضرایبی برای نشان دادن اهمیت هر کدام از  dو  c، b،  aکه
. برای به دست آوردن دهدهای معادله را نشان میقسمت
بند توسط کلاس هاییآزمایش dو  c، b، aمقادیر مناسب 
برای  NNWD رگرسیون لجستیک دودویی انجام شد. تابع
 های همسایه در فاصله دو سطحی، تابع رأسثیر أنشان دادن ت
تجمع بیولوژی  گیری خاصیتاندازهبرای  SULCM
های اساسی در یک ماژول و شناسایی بهتر پروتئین
گیری اندازهبرای  ssEکم، تابع -اساسی با اتاال هایپروتئین
 یهانیپروتئهای اساسی با ارتباط پروتئینخاصیت بیولوژی 
کم و -های اساسی با اتاالمهم دیگر و شناسایی بهتر پروتئین
 dethgieW ytivitcennoC egarevA lacoL(
نیز معیار مرکزیتی است که با استفاده از  WCAL)dohtem
ری شبکه در سارآن ترکیبی از معیارهای مرکزیت محلی و س
. ] ۶۱[استفاده شده است های اساسی تشخیص بهتر پروتئین
 ؛داد برهمکنش یکسانی باشنددارای قدر  و تع رأسدو وقتی 
تعداد و  آنگاهباشند  های توپولوژی مختلفی داشتهاما ویژگی
توانند مقایسه خوبی در شناسایی ها نمیهمکنشقدر  بر
 در این مطالعههای اساسی داشته باشند. به همین دلیل پروتئین
بیشتر برای تشخیص تفاو  توپولوژی  هایسطحهمسایگی 
 )۶و  ۵معادلا   (.] ۶۱[ داده شدقرار  ها مورد بررسیرأس
 
 (۵)       WDxNy yjdax ()() ()  
       NNWDyyx W xjdayWDy (), ()()
 )۶(
 )y(Nو  x رأسهای نزدیک به ، مجموعه همسایه)x(jdaکه 
و  y رأسبینابینی  در مرکزیتمجموع مرکزیت درجه وزنی ضرب
دهد. های غیر مستقیم آن در دو گام بعدی را نشان میهمسایه
ثیر قدر  برهمکنش در اهمیت أنیز ت  ,yx Wضریب 
ها که از طریق وزن لبهدهد پروتئین اساسی را نشان می
تعدادی ماژول عملکردی  IPPدر شبکه شود. مقداردهی می
کنند و کرد بیولوژی بازی میوجود دارد که نقش کلیدی در عمل
های عملکردی های اساسی تمایل دارند در این ماژولپروتئین
افزار در نرم EDOCMافزونه  یریکارگبهقرار گیرند. با 
ای انجام بندی روی مجموعه دادهعملیا  خوشه epacsotyC
های موجود محاسبه شد سپس رتبه هر پروتئین نسبت به خوشه
 اول ، شماره ششمدوره ، 8931 بهار  مجله انفورماتيک سلامت و زیست پزشکی
 
 lanruoJ fo htlaeH dna lacidemoiB scitamrofnI 9102 ;6(1:) 64-85                       05
 
ای از مجموعه PC{= 1pc ,2pc ,…,npc }اگر گردید. 
هایی وجود در کمپلکس xهای پروتئینی و پروتئین کمپلکس
مجموع درجه وزنی آن پروتئین نسبت به  آنگاهداشته باشد 
 x ئینپروتها به عنوان اندازه های داخل آن کمپلکسپروتئین







   )۷(     
 
توان به های اساسی، میهای زیستی پروتئیناز دیگر ویژگی
برای  .یگر اشاره نمودمهم دهای ها با پروتئینارتباط آن
داده نشان  )x( ssEگیری این ویژگی زیستی به صور  اندازه
 ). ۸(معادله  شد
                                          
{ tnatropmI}snietorP




 .شدمحاسبه  ۱از الگوریتم  snietorP tnatropmIکه 
 
 mhtirogla nietorp tnatropmI .1 mhtiroglA
 )W ,E ,V( G :tupnI
 )PIS( snietorp tnatropmi fo tes eht :tuptuO
 tnatropmi eht fo tesatad eht ezilaitinI -1
 .}∅{ =PIS nietorp
 hcae fo eerged dethgiew eht etaluclaC -2
 .tesatad eht ni nietorp
 tsegral eht htiw nietorp eht dniF -3
 tesatad eht ni )xam-p( eerged dethgiew
 .PIS eht ot ti dda dna
 gnirobhgien sti dna xam-p evomeR -4
 .tesatad eht morf snietorp
 litnu taeper dna eerht pets ot nruteR -5
 .ytpme si tesatad eht
  .PIS eht tuptuO -6
     
 هایاندازه از روش رگرسیون لجستیک ترکیببا استفاده 
 های دوم و سوممرکزیت با سه معیار، همسایگی در سطح
و معیار مرکزیت  شدآزمایش  ssEو  SULCM)، NNWD(
داری ) با سطح معنیWCAL( داری وزناتاال متوسط محل
] ۶۱[دیگر نتیجه شده است  های مرکزیتنسبت به اندازه خوبی
ها، قضاوتی در مورد اساسی بودن بندی پروتئینبا رتبه. سپس 
ه ها ببندی، تمامی مقادیر اندازهها انجام شد.  قبل از رتبهآن
مینیمم نرمال شده و به -سازی ماکزیممنرمالوسیله روش 
. اگر شدند تبدیل خطی  ۰.۱و ۰.۰هایی بین ارزش
به ترتیب ماکزیمم و مینیمم  nim(ji X )، xam(ji X )
در  iمقدار اندازه پروتئین  ji Xام باشد و jمقدار ویژگی 
ها مقدار نرمال مقادیر اندازه آنگاهباشد  jمرکزیت و ویژگی 











های نویزی به حذف پروتئین ،در ادامه مراحل روش پیشنهادی
. با پرداخته شد ] ۵۲[egdirB و  ] ۴۲[ etiS evitcA  مانند
های اساسی از دقت هایی تشخیص پروتئینوجود چنین پروتئین
های با استفاده از اندازه د بود و معمولاًننخواه برخوردارخوبی 
ها به اشتباه به عنوان پروتئین اساسی در نرر گرفته آنمرکزیت 
های پروتئینی نقش خاصی در کمپلکس کهیدرصورت د.نشومی
 .دهندهای اساسی را کاهش میندارند و دقت تشخیص پروتئین
های به صور  تاادفی در شبکه etiS evitcAپروتئین 
را به های جدا از هم اند و خوشههمکنش پروتئینی پخش شدهبر
ها ارتباطا  ضعیفی با کنند. این پروتئینیکدیگر متال می
، پروتئینی در egdirb. پروتئین ] ۴۲[ های هاب دارندپروتئین
وسیله آن از هم ه ها بهمسایه زیر گرافاست که  IPPشبکه 
ها در تافیه و . شناسایی این نوع پروتئین] ۵۲[اند جدا شده
های در نهایت با حذف پروتئینکند. کمک می IPPفیلتر شبکه 
 etisopmoC(   MECBOCر قدایی که مهاپروتئین، نویزی
) serusaeM ytilartneC dna serutaeF lacigoloiB
در  )deeS( مراکز ابتداییباشد به عنوان   تر ازها بزرگآن
 توانمیوسیله تنریم ه ب .)۲الگوریتم ( شودنرر گرفته می
برای زیاد . مقادیر نمودبینی شده را کنترل کمپلکس پیشتعداد 
  شود. مقدار های پروتئینی کمتر را موجب میکمپلکس
تخاب برای ان MECBOC بالایی مقادیر درصد ۰۵متوسط از 
  .مراکز ابتدایی انجام شد
 
 mhtirogla noitareneg deeS .2 mhtiroglA
 WCAL ,WCB ,WCD ,)W ,E ,V( G :tupnI
 eroc rof snietorp etadidnac fo tes eht :tuptuO
 sretnec
 .tes ytpme na   sdeeS -1
 od )G(V nietorp hcae roF -2
 ssE dna SULCM ,NNWD sti etupmoC -3
  noitcnuf
 و همکاران یاله  ینيپروتئ يكمپلکس ها صيبهبود تشخ
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 sa noitcnuf MECBOC sti etupmoC -4
 4.qE
  roF dnE -5
  od )G(V  P nietorp hcae roF -6
   sdeeS neht  >)P(MECBOC fI -7
 P   sdeeS
 roF dnE -8
 
دار در ادامه برای کشف هسته کمپلکس، شبکه وزن
و مجموعه به عنوان ورودی در نرر گرفته  )W,E,V(=G
 .شدصور  زیر تشکیل ه ب C
      CvcGvSVdeeSdnavS  ({,)}
 )۰۱(
است که از روابط  v رأسگراف هسته  vcG ،۰۱معادله در 
 آید.دست میه زیر ب
Vw VvG()
 )۱۱(                                  VCG
معادله (دار مجموعه رئوس هسته در یک گراف وزن  w Vکه
 v Sو  v  deeS رأس گراف همسایگی vG ،)۲۱
 است.که ابتدا تهی ای از رئوس وعهمجم
 )۲۱(            w VGuvWum WG (){()(})
های شبکه است. با میانگین وزنی یال m WG()، ۲۱در معادله 
های اولیه در شبکه ورودی ، مجموعه هسته۳استفاده از الگوریتم 
 .شدتشکیل 
 
 seroC yranimilerp tciderp :3 mhtiroglA
 dlohserht  d ,C tes ehT :tupnI
 P seroc yranimilerp fo tes ehT :tuptuO
  = P -1
 C) v S , vcG( hcae roF -2
 )d ) vcG (wD ( fI -3
  v S ot dedda si vcG fo xetrev hcaE -4
 C ot dedneppa si  vcG dna
 eslE -5
 yb desopmoced si  vcG hparg-buS -6
 ) vcG( wV fo secitrev eht gnivomer
 . vcG Vmorf
 fo tnenopmoc detcennoc hcae roF  -7
 era ) cG( wV dna noitisopmoced
 .C ot dda riap a sa deredisnoc
 
حد آستانه برای کنترل  dو  )۳۱معادله (دار چگالی وزن Dwکه 
 .]۸۲[های کشف شده است چگالی هسته
 )۳۱(   
های تکراری با حذف هستهو های اولیه پس از کشف هسته
) مجموعه ۴ها (الگوریتم توجه به میزان همپوشانی آن
 آید. به دست می F یینهاهای هسته
  gniretliF ycnadnudeR :4 mhtiroglA
 t ,P seroC yranimilerP fo tes eht :tupnI
 dlohserht
 F seroc lanif fo tes ehT :tuptuO
  =F -1
 P  CG hparg eroc hcae roF -2
 F cG  | ) cG, ' cG (AN xamgra=' cG -3
  t<) cG, ' cG (AN fI  -4
 F otni  cG tresni -5
  ESLE  -6
 )' cG( ned   cG V * ) cG (ned fI   -7
  cG V *
 F ni  cG htiw   ' cG ecalper        -8
 
از   G ,G’گرافمیزان همپوشانی دو  G,G(AN)’که 










 )۴۱(                       
 یها، حد آستانه برای کنترل میزان همپوشانی بین هستهt و
های در ادامه برای یافتن نزدیکی بین پروتئین کشف شده است.
 شود.استفاده می ۵۱از رابطه  هاهستهو  V الحاقی
 )۵۱(      AcVNCGVCG  (){()(,)}
آستانه میزان  حد ، های هستهمجموعه همسایه G(Nc)که
  VCG (,)و های الحاقی و هستهئیننزدیکی بین پروت
باشد می CGهسته  زیر گرافو  vنزدیکی بین رأس ندازه ا
 ).۶۱(معادله 





 )۶۱(             (,)
ها با های الحاقی و ترکیب آنپس از یافتن پروتئیندر نهایت 
  شوند.یها تشکیل مها، کمپلکسهسته
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 نتایج
های نتیجه اجرای روش پیشنهادی با روش ۳ و ۲، ۱های شکل
را نشان  SPIM،  nagorK،PID مشهور، روی سه شبکه
، روش دوشمیها مشاهده طور که در شکلدهد. همانمی
های مشهور مطرح عملکرد بهتری از تمامی روش AOCBEC















 SPIM  ايهمورد مقایسه بر روي مجموعه داد يهاتمیالگور erusaem-Fو   llaceR،noisicerP: معيارهاي 2شکل 
 nagorKاي هر روي مجموعه دادمورد مقایسه ب يهاتمیالگور erusaem-Fو   llaceR،noisicerP: معيارهاي 3شکل 
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های دیگر از معیارهای با روش AOCBECبرای مقایسه 
طبق  eulav_Pو   erusaem–F،llaceR، noisicerP






   noisicerp










       llac














































 )۰۲(          Peulav
 
های س: مجموعه کمپلک =k{1k,2 , … ,kn}مجموعه 
 کشف شده است.
های : مجموعه کمپلکس {=R1R,2 … ,R,m}مجموعه 
 واقعی است.
 : میزان همپوشانی بین دو کمپلکس است.)K,R(α
های واقعی و حد آستانه همپوشانی بین کمپلکس :
 برابر مقدار  طورمعمولبههای کشف شده است. کمپلکس
 . ]۱۳[شود در نرر گرفته می ۰/۵
داری بیولوژیکی : برای ارزیابی معنیeulav_Pمعیار  
در  پروتئین kشود. اگر بینی شده استفاده میهای پیشکمپلکس
از نرر عملکرد , Pp Vp E ه بینی شدپیش کمپلکس
عضو قرار  mیکسان فرض شوند و در یک گروه عملکردی با 
آید. در این به دست می ۰۲از رابطه  eulav_Pمقدار  آنگاهگیرند 
است. برای نمونه  IPPها در شبکه تعداد کل پروتئین Nرابطه، 
ای دادهداری بیولوژیکی در مجموعه نتایج معنی مقایسه ۱جدول 
های دهد. با توجه به نتایج جدول، کمپلکسرا نشان می PID
دار هستند و معنی %۸۸/۸۴بینی شده در روش پیشنهادی پیش
های مطرح بیشترین نسبت را در میان روش  AOCBEC روش
باشد  کمتر eulav_Pشده به دست آورده است. هر چقدر مقدار 
های که پروتئیندهد ارزش آماری بالاتری دارد و نشان می
اگر مقدار  .]۲۳[کمپلکس به صور  ت ادفی کنار هم قرار نگرفتند 
باشد  ۰/۱۰بینی شده کمتر از های پیشاز کمپلکس eulav_P
با استفاده از ابزار  .]۲۳[دار خواهند بود معنی آنگاه
را از ساختار  eulav_Pتوان مقدار می ]۳۳[ redniFmreToG
پیشنهادی با دیگر  الگوریتم آنتولوژی ژنی به دست آورد. در مقایسه
ر بیشتری را داهای معنیها، الگوریتمی که تعداد کمپلکسالگوریتم
 tمقدار میل به همسایگی  حد آستانهبینی نماید، بهتر است. پیش
برای کنترل  gniretlif – ycnadnudeRالگوریتم  در زیر
شود. های کشف شده استفاده میمیزان همپوشانی بین هسته
مقدار t با افزایش مقدار  نشان داده شد ۴ور که در شکل طهمان
 ۰/۸تر از بزرگ tیابد. وقتی که نیز افزایش می erusaem-F
ماند. ثابت باقی می PIDای در مجموعه داده erusaem-Fباشد، 
-Fشود  ۰/۵۶تر از بزرگ tوقتی  SPIMای در مجموعه داده
هم  nagorKماند. در با مقادیر ثابتی باقی می erusaem
تمایل به ثابت  erusaem-Fباشد  ۰/۸تر از بزرگ t کهیهنگام
بنابراین وقتی مقدار حد آستانه میل به همسایگی به  ؛دماندن دار
ای دارای بالاترین مقدار های دادهشود، تمامی مجموعهتنریم  ۰/۸







 ايهاي دادهدر مجموعه erusaem-Fو مقادیر  t حد آستانه ميل به همسایگیثير مقادیر مختلف أ: ت4شکل 
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 PIDاي هاي مشهور در مجموعه دادههاي پيش بينی شده از الگوریتمداري آماري كمپلکسدرصد معنی :1جدول 
 نسبت دارهاي معنیتعداد كمپلکس بينی شدههاي پيشتعداد كمپلکس الگوریتم
 96/53 955 608 ACPI
 75/95 102 943 EROC
 08 485 037 HCAOC
 86/88 317 5301 enOretsulC
 67/29 05 56 EDOCM
 88/84 834 594 AOCBEC
 
 
هیای اولییه برای کشف هسته (حد آستانه چگالی) dدر این مطالعه 
چگالی وزنی مربوط به هر گراف هسته با استفاده  رود وبه کار می









   (۱۲)           evaDvcG
معییاری بیرای کشیف مقیدار نزدیکیی)،  (حد آسیتانه همچنین 
 هیا و محاسیبههای الحیاقی بیا اسیتفاده از وزن برهمکنشپروتئین
شیود. نزدیکی بین یک پروتئین الحاقی و ییک هسیته تعرییف می
  زمانی به دست آمده کیه مقیدار  F– erusaemبالاترین مقدار 
 پییش فیرض  طوربیهبوده است. بر همین اسیاس  ۰/۷۹۴برابر 
بیود.  ۰/۸برابر  t . در این آزمایش مقداردر نرر گرفته شد ۰/۵برابر 
هیای امروزه محققان از مجموعه دادهفوق  هایعلاوه بر آزمایش
ان اسیتفاده هایشیبرای ارزیابی بهتیر روش sneipaS omoH
 IPPای نیییز از مجموعییه داده پییژوهشکننیید. در اییین مییی
های برهمکنش و مجموعه کمپلکس ۷۳۴۷۳با  ]۴۳[ namuH
بیه عنیوان اسیتاندارد طلاییی شیامل   ]۵۳[ MUROCمعیار 
 . کمپلکس انسانی استفاده شد ۳۴۸۱
 
 گيريبحث و نتيجه
های مشهور مطرح و در این مطالعه، ارزیابی جامعی از الگوریتم
های پروتئینی بینی کمپلکسروش پیشنهادی در زمینه پیش
انجام گرفت. نتایج آزمایشگاهی نقاط قو  و ضعف هر الگوریتم 
برای تشخیص  AOCBEC. روش پیشنهادی ددارا نشان 
تر از مراکز های پروتئینی، ابتدا با شناسایی دقیقکمپلکس
دهد و سپس با محاسبه چگالی ها را تشکیل میابتدایی، هسته
ها، به تشکیل های الحاقی با هستهوزنی هر کدام از پروتئین
های محدودیت IPPهای کار با دادهدهد. ها ادامه میکمپلکس
های ای، تعداد زیاد کمپلکسبسیاری مانند نویزهای زیاد داده
های دارای کوچک همراه با تعدادی کمپلکس بزرگ، پروتئین
. در این ]۶۳[عملکرد همپوشان در چندین کمپلکس را دارد 
های مثبت حذف برهمکنشبا ساخت شبکه وزنی،  مطالعه
نتایج  egdirBو   etiSevitcAهای کاذب و فیلتر پروتئین
ها صور  گرفت. پس از بینی کمپلکسهت پیشبهتری ج
های مشهور با دیگر الگوریتم AOCBECهای مختلف مقایسه
های که روش پیشنهادی با بسیاری از الگوریتم نتایج نشان داد
 noisicerP، llaceR، erusaem-Fمشهور به لحاظ مقادیر 
کلی با توجه طوربهعملکرد بالاتری داشته است.  eulav_Pو 
، PIDای های دادهها در روش پیشنهادی در مجموعهبه ایده
 انسانای و در مجموعه داده بهترین بود nagorKو  SPIM
روی  AOCBECالگوریتم .  خوبی داشتنیز عملکرد تقریباً
  llaceR،noisicerPدارد و مقدار  نتایج بسیار خوبی PIDشبکه 
های دیگر بالاتر است. مقدار الگوریتم آن از همه erusaem-F و
است  ۰/۶۲۳برابر  AOCBECروش  erusaem-F
 nietorP fo noitacifitnedI(برای  کهیدرصورت
] ۳۱[ EROC ،] ۸۱[ ACPI )mhtiroglA sexelpmoC
 HCAOC )dohtem desab tnemhcattA-eroC( ،
 gnippalrevO htiw mhtirogla gniretsulC(، ]۴۱[
 و ] ۷۱[enOetsulC )noisnapxE doohrobhgieN
به  ] ۶[EDOCM )noitceteD xelpmoC raluceloM(
در است.  ۰/۲۹۰و  ۰/۸۲۱، ۰/۶۲۱، ۰/۶۱۲، ۰/۶۹۱ترتیب برابر 
در هر سه معیار بررسی  AOCBECالگوریتم  SPIMشبکه 
در شبکه ها کارایی بهتری دارد. شده نسبت به سایر الگوریتم
و   llaceR،noisicerP مقدار AOCBECروش  SPIM
است  ۰/۷۵۱، ۰/۸۱، ۰/۴۱برابر به ترتیب  erusaem–F
 ACPIها  دیگر روش erusaem-Fمقدار  کهدرصورتی
 enOretsulC، ] ۴۱[ HCAOC، ] ۳۱[ EROC  ، ] ۸۱[
، ۰/۴۱، ۰/۷۸۰به ترتیب برابر  ] ۶[ EDOCMو  ] ۷۱[
، مقدار nagorK برای شبکهاست.  ۰/۷۶۰ و ۰/۱۰۱، ۰/۱۹۰
از  AOCBECالگوریتم  erusaem–Fو    noisicerP
 و همکاران یاله  ینيپروتئ يكمپلکس ها صيبهبود تشخ
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 AOCBECها بیشتر بوده که این مقادیر برای سایر الگوریتم
-برای روش کهیدرحال ،است ۰/۳۶۳و  ۰/۲۴به ترتیب برابر با 
، ] ۴۱[ HCAOC، ] ۳۱[ EROC ، ] ۸۱[ ACPIهای 
 noisicerPدیر امق ] ۶[ EDOCMو  ] ۷۱[ enOretsulC
، ۰/۷۷۲(، )۰/۹۲، ۰/۴۰۳(ترتیب برابر با به erusaem-Fو    
) ۰/۹۸۱، ۰/۵۳() و  ۰/۴۴۲، ۰/۹۱، ()۰/۲۳، ۰/۰۳۳(، )۰/۵۲
 ،] ۸۱[ ACPI ،AOCBEC برای llaceRاما مقدار  ؛است
و  ] ۷۱[ enOretsulC، ] ۴۱[ HCAOC، ] ۳۱[ EROC
، ۰/۴۳، ۰/۱۳، ۰/۲۳، ۰/۲۳به ترتیب برابر   ] ۶[ EDOCM
 هایاز الگوریتم کمتر ۰/۲۰است که حدود  ۰/۳۱و  ۰/۴۳
 ACPIو برابر با الگوریتم  HCAOCو  enO-retsulC
ها به عنوان تر مراکز هستهباشد. با توجه به انتخاب دقیقمی
هایی با های اساسی، انتخاب پروتئیناز طریق پروتئین deeS
زنی چگالی و یریکارگبهها، ارتباط عملکردی بهتر در هسته
ها و استفاده های الحاقی به هستهدر اتاال پروتئین قبولقابل
از آنتولوژی ژنی، باعث شده که روش پیشنهادی قادر به فیلتر 
های پروتئینی اطمینان و شناسایی کمپلکس های کمکمپلکس
هایی که به وسیله بنابراین هسته ؛داری زیستی بالا شودبا معنی
بایستی بعضی عملکردهای شوند میشناسایی می AOCBEC
مشتر  را به اشترا بگذارند و این مطابقت بیشتری با تعریف 
ها دارد و همین مسئله باعث پیدا کردن هسته کمپلکس
های دیگر در روش کهدرصورتیشود تر میهای دقیقکمپلکس
های اولیه ای دقیق و کشف هستهعدم استفاده از مراکز هسته
معنی زیستی را بیشتر کرده های بیکسبینی کمپلنادقیق، پیش
تری پایین erusaem-Fها دارای است و باعث شده که آن
، انساندر شبکه نسبت به روش پیشنهادی باشند.  
برای  ۰/۴۸۱، ۰/۵۵۱، ۰/۷۲۲مقدار  AOCBEC
به دست آورد.  erusaem-Fو  llaceR، noisicerP
 ، ] ۸۱[ ACPIهای روش erusaem-Fمقدار  کهدرصورتی
و  ] ۷۱[ enOretsulC، ] ۴۱[ HCAOC، ] ۳۱[ EROC
 ۰/۲۶۱، ۰/۵۹۱، ۰/۳۸۱، ۰/۷۷به ترتیب برابر  ] ۶[ EDOCM
به دست آمده است. با توجه به مقادیر اشاره شده  ۰/۷۰و 
دارد.  HCAOCبهترین عملکرد را بعد از روش  AOCBEC
-Fمقدار خوبی از  تقریباً این مطالعهنیز روش  انانسدر شبکه 
و بهتر  کمتر ۰/۱۱۰، HCAOCرا دارد که نسبت به   erusaem
-داری کمپلکسهای مطرح شده است. درصد معنیروش بقیهاز 
تواند به عنوان مقدار های مختلف میبینی شده در روشهای پیش
به نتایج جدول با توجه  مدی آن روش مورد استفاده قرار گیرد.آکار
 %۸۸/۸۴بینی شده در روش پیشنهادی های پیش، کمپلکس۱
ها به دار هستند و این روش بیشترین نسبت را در میان روشمعنی
،  %۸،   %۰۳، %۹۱دست آورده است. این نسبت به ترتیب به اندازه 
 EROC، ] ۸۱[ ACPI های بالاتر  از روش % ۱۱و  % ۹۱
 EDOCMو  ] ۷۱[ enOretsulC، ] ۴۱[ HCAOC، ] ۳۱[
بنابراین روش پیشنهادی قادر است عملکرد مناسبی  ؛باشدمی ] ۶[
معنی که یطوربههای پروتئینی داشته باشد در تشخیص کمپلکس
ست. بیولوژیکی بهتری نسبت به دیگران حفظ کرده ا
به علت  enOretsulCو  eroCهایی مانند روش کهدرصورتی
، eulav_Pهای کوچک با مقادیر بزرگ بینی کمپلکسپیش
های پروتئینی با اندازه بزرگ با نتایج ضعیفی دارند. کمپلکس
تری هستند. کوچک eulav_Pاحتمال بالایی دارای 
های پروتئینی های بسیاری برای تشخیص کمپلکسالگوریتم
های پروتئینی از بینی کمپلکساما هنوز در پیش ؛اندپیشنهاد شده
مد نیستند. همچنین آهای مختلف، دقیق و کارمجموعه داده
ها تا حد زیادی بستگی به های هر کدام از روشموفقیت
ای شناسان دارد که مجموعه دادههای آزمایشگاهی زیستتکنیک
بنابراین  ؛نمایند  فراهم را برای محاسبا نانیاطمقابلبیولوژیکی 
کنند برای شناسان با هم کار میوقتی دانشمندان کامپیوتر و زیست
شناسان هایی که زیستدانشمندان کامپیوتر با اضافه شدن داده
هایی مطمئن و کافی برای کاویدن دانش جدید کنند، راهفراهم می
وابع توان با استفاده از تدر آینده میشود. فراهم می IPPاز 
بینی های منفی کاذب را پیشمشابهت همسایگی، برهمکنش
تر ایجاد کرد. آنگاه با هایی کاملها شبکهکرده تا با حذف آن
ژنی های بیانای و دادهاطلاعا  اضافی مانند اطلاعا  دامنه
با بینی کرده و های پروتئینی را با دقت بیشتری پیشکمپلکس
تری از ها، در  کامللکسداری بیولوژیکی کمپتحقیق معنی
 . شودها کشف های آنویژگی
های پروتئینی در فرآیندهای زیستی، با توجه به نقش کمپلکس 
هم در محاسبا  های پروتئینی یک مسئله مشناسایی کمپلکس
روشی جدید مبتنی بیر هسیته و زیستی است. در مطالعه حاضر 
های پروتئینیی در های الحاقی برای تشخیص کمپلکسپروتئین
. اندازه شیباهت معنیایی بیین جفیت ارائه شد دارهای وزنشبکه
هیای پروتئینیی بیر ها برای تخمین اطمینان برهمکنشپروتئین
هیای . بیا اسیتفاده از انیدازهساس آنتولوژی ژنی اسیتفاده شیدا
کیدام از  هیای زیسیتی، اهمییت هیرترکیبی مرکزیت و ویژگی
هیا، سیازی نزولیی انیدازهبا مرتب اهآنگ. ها به دست آمدپروتئین
تشخیص داده شد و سپس با فیلتر  deeSهای مرکزی پروتئین
هیای اساسیی، دقیت انتخیاب های نیویزی از پیروتئینپروتئین
. در ادامه هسیته رکزی در مراکز هسته بیشتر شدهای مپروتئین
یکشزپ تسیز و تملاس کيتامروفنا هلجم  راهب 1398 ، هرودمشش هرامش ، لوا 
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هیلوا سکلپیمک سپیس و صخیشم لاایب یینزو یلایگچ ایب ایه
نیئتورپقاحلا یاههدش هفاضا هتسه هب ی یهاگشیامزآ جیاتن .دنا
 ناشنداد سکلپمک صیخشت تقد هک شور رد یینیئتورپ یایه
شور ریگید هیب تبیسن یداهنیشیپلیباق دویبهب زا ایه یهجویت
 .تسا رادروخربسکلپمک نینچمهشیپ ینیئتورپ یاه هدش ینیب
یینعم دیصرد زا یداهنشیپ شور رد یرتیشیب یکیژویلویب یراد
سه رادروخرب.دنت 
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Introduction: In protein-protein interaction networks (PPINs), a complex is a group of proteins that 
allows a biological process to take place. The correct identification of complexes can help better 
understanding of the function of cells used for therapeutic purposes, such as drug discoveries. One 
of the common methods for identifying complexes in the PPINs is clustering, but this study aimed to 
identify a new method for more accurate identification of complexes. 
Method: In this study, Yeast and Human PPINs were investigated. The Yeast datasets, called DIP, 
MIPS, and Krogan, contain 4930 nodes and 17201 interactions, 4564 nodes and 15175 interactions, 
and 2675 nodes and 7084 interactions, respectively. The Human dataset contains 37437 interactions. 
The proposed and well-known methods have been implemented on datasets to identify protein 
complexes. Predicted complexes were compared with the CYC2008 and CORUM benchmark 
datasets. The evaluation criteria showed that the proposed method predicts PPINs with higher 
efficiency. 
Results: In this study, a new method of the core-attachment methods was used to detect protein 
complexes enjoying high efficiency in the detection. The more precise the detection method is, the 
more correct we can identify the proteins involved in biological process. According to the 
evaluation criteria, the proposed method showed a significant improvement in the detection method 
compared to the other methods.  
Conclusion: According to the results, the proposed method can identify a sufficient number of 
protein complexes, among the highest biological significance in functional cooperation with 
proteins.   
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